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Diagnostic et traitement 
de la splenomegalie myeloide 

Si son diagnostic est souvent aise devant I'association 
d'une splenomegalie et d'anomalies a I'hemogramme evoguant 
une myelofibrose (confirmee par la biopsie medullaire), son 
traitement I'est moins. Le plus souvent palliatif, il agit sur I'insuffisance 
medullaire et (ou) la myeloproliferation. Aucun traitement (en dehors 
de I'allogreffe medullaire) ne permet aujourd'hui de modifier 
I'histoire naturelle de la maladie, dont la mediane de survie 
est de 40 a 60 mois. 

Brigitte Dupriez*, Jean-Loup Demory** 

L a splenomegalie myeloide, encore appelee metaplasie 
myeloide avec myelofibrose, est le plus rare des syn- 
dromes myeloproliferatifs. Cette faible incidence, asso- 
ciee a une physiopathologie complexe et a l’absence de 
possibilites therapeutiques curatrices, explique le relatif 
desinteret dont elle a souffert pendant des annees. Plus 
recemment des progres ont ete observes dans sa compre- 
hension et des approches therapeutiques nouvelles sont 
en voie d’etude. 

DIAGNOSTIC DE LA MALADIE 

La frequence reelle de la maladie, difficile a evaluer, est pro- 
bablement sous-estimee : 3 a 7 nouveaux cas/million d’ha- 
bitants/an, soit 1 cas pour 3 a 5 leucemies myeloides chro- 
niques. L’age moyen au diagnostic se situe entre 60 et 65 ans, 
avec un sex-ratio equilibre etl’absence de terrain familial. 

Devolution de la maladie est chronique et insidieuse. 

La maladie est le plus souvent suspectee devant la decou- 
verte fortuite d’une splenomegalie et (ou) d’anomalies de 
I’hemogramme. 1 ' 4 
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Signes cliniques 

Le plus souvent asymptomatique, la maladie peut s’ac- 
compagner de signes generaux tels que des signes d’evo- 
lutivite (sueurs nocturnes, hypertlrermie a predominance 
vesperale, amaigrissement), une asthenie, un syndrome 
anemique, rarement un prurit. 

Des signes abdominaux lies a la splenomegalie (dou- 
leurs de Fhypocondre gauche notamment) sont possibles, 
de meme que des douleurs osseuses, rares. 


CE QUI EST NOUVEAU 


■/ De nouveaux marqueurs biologiques sont developpes pour 
aider au diagnostic des formes atypiques. 

■y Des progres dans la physiopathologie sont en cours, 
permettant d'envisager de nouvelles therapeutiques plus 
precoces afin d'ameliorer la survie. 
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La splenomegalie est la caracteristique clinique predo- 
minante, qaasiment constante au diagnostic, de taille 
variable et croissante avec revolution, pouvant envahir 
tout l’abdomen (classiquement la plus grosse rate de l’he- 
matologie). Si elle est absente au diagnostic, cas rare, elle 
apparait alors rapidement par la suite. Son absence persis- 
tante doit faire remettre en cause le diagnostic. 

Une hepatomegalie est presente dans la moitie des cas, 
de taille souvent moderee (sauf parfois apres splenectomie). 

Des adenopathies peripheriques sont rarement obser- 
vees, et dans ce cas, de volume modere. 

Examens biologiques 

L’hemogramme est generalement tres evocateur : il 
existe une anemie dans 3 quarts des cas au diagnostic, 
mais surtout des deformations caracteristiques des hema- 
ties (aniso-poikilocytose et hematies en larmes). La pre- 
sence d’erythroblastes circulants est quasi constante, 
excedant rarement 10% des elements nuclees (sauf apres 
splenectomie ou elle peut depasser 100%). Une hyper- 
leucocytose moderee (10 a 30 X 10 6 /L) est habituelle, 
avec polynucleaires neutrophiles et surtout myelemie 
moderee (rarement superieure a 20%), quasi constante, 
realisant, avec les erythroblastes circulants, l’erythromye- 
lemie caracteristique de la maladie. Un petit pourcentage 
de blastes est possible, de meme qu’une monocytose 
excessive. La numeration des plaquettes est normale 
dans la moitie des cas au diagnostic, l’autre moitie se 
partageant egalement entre thrombocytose et thrombo- 
penie;les anomalies morphologiques des plaquettes sont 
frequentes et l’on peut parfois observer des micromegaca- 
ryocytes circulants, notamment apres splenectomie. 

Une augmentation des progeniteurs CD 34+ circulants 
a ete mise en evidence plus recemment (cytometrie en 
flux), croissante avec revolution, caracteristique de la ma- 
ladie parmi les autres syndromes myeloproliferatifs Phi 
negatifs oil la concentration reste normale (< 10/pL) en 
l’absence devolution vers la myelofibrose. 5 

L’erythropoietine serique est augmentee dans pres de 
90% des cas, de fa^on proportionnee ou non a l’anemie. 

II peut exister dans le sang des signes non specifiques 
communs a tous les syndromes myeloproliferatifs : ele- 
vation des LDH (lactico-deshydrogenase), hyperurice- 
mie. . . 

La ponction medullaire est habituellement vouee a l’e- 
chec. Dans les rares cas de frottis normaux, des signes cyto- 
logiques de dysplasie ou un exces de sideroblastes font 
plutot penser a une myelo dysplasie avec myelofibrose. 

La biopsie osteomedullaire est l’element indispensa- 
ble du diagnostic, montrant l’association d’une fibrose 
constante, reticulinique et (ou) collagene et d’une prolife- 
ration megacaryocytaire dystrophique ainsi qu’une 
neoangiogenese (fig. 1 et 2). La myelofibrose progresse 
en sens inverse de la richesse medullaire, classee en 4 gra- 
des 6 selon Bauermeister et Manoharan. 



HKD Biopsie osteomedullaire. Splenomegalie 
myeloYde de grade 1. 



QKX9 Splenomegalie myeloYde de grade 2. 


L’histologie permet en outre d’autlientifier la metaplasie 
medullaire, autre caracteristique de la maladie, au niveau 
de la rate (splenectomie), du foie ou d’autres organes. 

Le caryotype des cellules hematopoietiques s’avere 
anormal (anomalie clonale) chez 40% des patients. Rare- 
ment realisable sur la moelle, faute de possibilite d’aspira- 
tion, l’analyse est souvent fructueuse sur prelevement 
sanguin en raison de la richesse en progeniteurs circu- 
lants. L’absence de translocation t(9;22) permet d’elimi- 
ner la leucemie myeloYde chronique. Les anomalies sont 
non specifiques et variees, les plus frequentes etant les 
deletions 20q et 13q, les trisomies lq,8,9 et 21. 7 

Autres examens paracliniques 

Les explorations isotopiques sont peu utiles au dia- 
gnostic : la scintigraphie medullaire a l’indium-transfer- 
rine et l’etude ferrocinetique mettent en evidence la 
reduction de l’hematopoiese medullaire normale et l’ex- 
tension liee a la metaplasie myeloYde (notamment 
splenique). 
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La splenomegalie myeloi’de : une entite a part 
parmi les syndromes myeloproliferatifs 


L a splenomegalie myeloi'de, egalement 
appelee metaplasie myeloi'de avec myelo- 
fibrose, ou myelofibrose primitive, est un 
syndrome myeloproliferatif rare. Les syn- 
dromes myeloproliferatifs regroupent diffe- 
rentes hemopathies caracterisees par une 
myeloproliferation resultant de I'atteinte 
clonale d'une cellule souche/progeniteur 
hematopoi'etique. La splenomegalie mye- 
lo'ide se distingue des autres syndromes 
myeloproliferatifs par une proliferation de 
toutes les lignees hematopoietiques non 
lymphoi'des, et par la presence d'une fibrose 
medullaire associee a cette myeloprolifera- 
tion. La fibrose, souvent liee a une osteo- 
genese, conduit a une aplasie progressive et 
a une hematopoiese inefficace. De plus, une 
neoangiogenese est regulierement obser- 
vee. Ces dernieres annees, des travaux 
cooperatifs realises dans le cadre de 
reseaux de recherche Inserm et europeens, 
ont considerablement fait progresser la 
comprehension des mecanismes physiopa- 
thologiques de cette hemopathie. 

MYELOFIBROSE ET OSTEOGENESE 

Contrairement aux progeniteurs hemato- 
poietiques, les fibroblastes participant a la 
fibrose medullaire sont polyclonaux, sugge- 
rant que la myelofibrose est un processus 
secondaire, reactionnel. Les modifications 
du stroma medullaire (augmentation du 
depot de fibres de collagene et de proteines 
des membranes interstitielles et basales, 
telles que fibronectine, laminine, tenascine 
et vitronectine) resultent d'un processus 
multifactoriel impliquant differents facteurs 
de croissance tels que le platelet derived 
growth factor (PDGF), le transforming 
growth factor-p (TGF-(5) et le basic fibro- 
blast growth factor (bFGF). 12 Ces facteurs 
sont principalement produits par les mega- 
caryocytes et les plaquettes, mais aussi par 
les monocytes actives et les progeniteurs 
hematopoietiques CD34+ pathologiques. 
Ces cellules semblent egalement impliquees 
dans la production de cytokines, telles que 


le vascular endothelial growth factor 
(VEGF) et I'osteoprotegerine (OPG), dont le 
role dans les processus de neoangiogenese 
et d'osteogenese est suggere. 

MYELOPROLIFERATION 

La myeloproliferation se caracterise par 
une augmentation, dans le sang et dans la 
rate, du nombre de progeniteurs hemato- 
poietiques exprimant I'antigene CD34 a leur 
surface. 2 Contrairement aux lymphocytes, 
dont I'appartenance au clone malin reste 
discutee, celle des progeniteurs CD34+ est 
actuellement clairement etablie. L'evene- 
ment moleculaire clonal et les mecanismes 
responsables de I'avantage proliferatif du 
clone hematopoi'etique, ainsi que de la 
migration des progeniteurs hematopoi'e- 
tiques hors de la moelle osseuse, sont 
encore mal connus. Les progeniteurs 
CD34+ des patients se differencient norma- 
lement le long des 3 lignees hematopoi'e- 
tiques granulo-macrophagique, erythroi'de 
et megacaryocytaire. Leur proliferation et 
leur differenciation in vitro ne sont pas auto- 
nomies, mais ils presentent une modification 
de sensibilite vis-a-vis de nombreuses cyto- 
kines. 3 Parmi ces cytokines, le TGF-fi et le 
bFGF (impliques aussi dans la pathogenese 
de la myelofibrose) mais egalement d'autres 
cytokines et chimiokines hematopoietiques 
(stem cell growth factor! SCF], interleukine 8 ...) 
participent a I'amplif ication des proge- 
niteurs hematopoietiques vers les lignees 
myeloides, plus particulierement mega- 
caryocytaires, au detriment des lignees 
lymphoi'des. 

Cette modification de sensibilite vis-a-vis 
des facteurs de regulation resulte d'alterations 
de I'expression de leurs recepteurs specifi- 
ques et de I’activation de leurs voies de signali- 
sation : certains travaux suggerent que des 
anomalies des voies de transduction impli- 
quent NF-kB et JAK2/STAT5, et participent a la 
pathogenese de la maladie. 4 La mise en evi- 
dence tres recente d'une mutation ponctuelle 
activatrice dans le domaine pseudo-kinase de 


JAK2 (Val617Phe) chez 50 % des patients 
atteints de splenomegalie myeloi'de corrobore 
cette hypothese. 5 

De plus, differentes etudes ont mis I'accent 
sur I'implication tres probable d'alterations 
de I'expression et (ou) de la transcription de 
facteurs de transcription erythro-megaca- 
ryocytaires tels que GATA-1, FOG-1 (cofac- 
teur de GATA-1) et TAL-1 dans la myeloproli- 
feration et a la dysmegacaryopoi'ese qui 
caracterisent la splenomegalie myeloi'de. 6 ' 7 

MICROENVIRONNEMENT 

Un certain nombre de resultats illustrent 
egalement le role determinant du micro- 
environnement hematopoi'etique et plus 
particulierement des interactions entre les 
cellules hematopoietiques et les cellules 
stromales (fibroblastes) dans la dysregula- 
tion des progeniteurs hematopoietiques 
CD34+. En effet, les fibroblastes spleniques 
des patients presentent des modifications 
importantes du profil depression de nomb- 
reux constituants de la matrice extracellu- 
laire, de molecules d'adherence et de cytoki- 
nes/chimiokines. Des experiences de 
coculture croisee entre cellules CD34+ et 
fibroblastes de sujets sains et de patients 
demontrent de surcroTt la contribution de 
ces derniers dans I'expansion megacaryocy- 
taire et la deficience en cellules NK ( natural 
killer) observees dans la splenomegalie 
myeloi'de. 8 

A I'evidence, la splenomegalie est une 
hemopathie complexe ; I'ensemble des don- 
nees publiees amenent a proposer un 
modele physiopathologique ou I'anomalie 
moleculaire primaire, encore inconnue, 
confere un avantage proliferatif au clone 
hematopoi'etique et declenche une cascade 
de reponses diverses de la part des cellules 
hematopoietiques clonales comme des cel- 
lules stromales environnantes. Les cellules 
du clone (progeniteurs CD34+, megacaryo- 
cytes, monocytes...) produisent en exces 
des cytokines, avec pour consequence I'acti- 
vation reactionnelle des cellules stromales. 
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Celles-ci produisent alors en exces des cyto- 
kines fibrogeniques et hematopoietiques, 
ainsi que des composants de la matrice 
extra-cellulaire a I'origine de la fibrose 
medullaire et probablement de I'angio- 
genese. Ces cytokines participent egale- 
ment a I'amplification du clone hematopoTe- 
tique dont la sensibilite est modifiee. Des 
alterations des voies de signalisation et des 
facteurs de transcription hematopoletique 
viennent completer ce « puzzle » et jouent 
vraisemblablement un role crucial dans la 
pathogenese de la maladie. Initialement 
local medullaire, le processus pathologique 
s'etend progressivement aux territoires 
metaplasiques, splenique et hepatique, 
colonises par les cellules hematopoietiques 
liberees de la moelle osseuse sous Taction 
de differentes proteases, alors que s'installe 
la fibrose. 

L'analyse individuelle de chacun de ces 
phenomenes est difficile, voire impossible, 
ce qui explique sans doute les larges plages 
d'ombre qui persistent dans la comprehen- 
sion de la pathogenie de cette affection. 
Toutefois, les progres tres recents realises 


dans la comprehension des mecanismes 
physiopathologiques des syndromes myelo- 
proliferatifs (la decouverte de la mutation 
de JAK2en est une parfaite illustration) per- 
mettent aujourd'hui d'envisager I'avenir 
therapeutique de ces syndromes avec un 
espoir tangible et reel. 
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Les radiographies osseuses standard peuvent montrer 
des signes d’osteocondensation. 

L’imagerie par resonance magnetique du rachis dorso- 
lombaire et des femurs trouve des anomalies non speci- 
fiques liees a la fibrose et a la metaplasie myeloide. 

Criteres diaqnostiques 

Le diagnostic est le plus souvent facile, suivant les crite- 
res 8 du PVSG ( Polycythemia Vera Study Group ) [tableau 1] 
ou plus recemment suivant les nouveaux criteres de la 
Conference de consensus italienne. 9 

Neanmoins, en l’absence de marqueur biologique spe- 
cifique, le diagnostic de certaines presentations atypiques 
reste parfois difficile avec certains syndromes myeloproli- 
feratifs et myelodysplasiques. 

Parmi les autres syndromes myeloproliferatifs, la ma- 
ladie de Vaquez et la dirombocytemie essentielle peuvent 
evoluer vers une myelofibrose croissante realisant un 
tableau comparable a une splenomegalie myeloide de 
novo. 

Les syndromes myelodysplasiques peuvent s’accompa- 
gner d’une myelofibrose parfois majeure (et done d’une 
metaplasie myeloide) dont la distinction est parfois difficile. 10 
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Les myelofibroses aigues, apparentees aux leucemies 
aigues, certaines hemopathies lymphoides et metastases 
medullaires d’adenocarcinomes peuvent s’accompagner 
d’une reaction fibreuse tres importante ; le diagnostic 
assure par la biopsie osteomedullaire, peut etre delicat si 
l’envahissement medullaire n’y est pas predominant. 

EVOLUTION ET PRONOSTIC 

La mediane de survie globale se situe entre 40 et 60 mois 
avec de grandes variations individuelles. L’evolution est 
emaillee de complications souvent multifactorielles, liees 
a la proliferation tumorale, aux cytopenies et a Page. Une 
transformation aigue est observee dans 5 a 30% des cas, 
dans un delai tres variable apres le diagnostic et de pro- 
nostic tres defavorable. L’evolution vers l’hypertension 
portale est tardive, et de mecanisme complexe, aboutis- 
sant a un syndrome oedemato-ascitique de mauvais 
augure. L’anemie, quasi constante dans l’evolution, 
demeure le principal probleme dans la majorite des cas, 
avec les complications liees aux transfusions iteratives 
chez des patients souvent ages. Les autres sont imbri- 
quees a Page et au terrain. Ces complications sont infec- 
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tieuses, hemorragiques, cardiovasculaires, thromboembo- 
liqnes, et la cachexie. 

La valeur pronostique sur la survie de nombreux para- 
metres cliniques et biologiques a ete analysee. Lage eleve est 
defavorable (mediane de survie autour de 10 ans pour les 
moins de 55 ans) ainsi que le caractere symptomatique de la 
maladie. L’anemie (hemoglobine infeiieure a lOg/dL) estle 
parametre pronostique majeur et universel. Les valeurs 
extremes de la numeration leucocytaire (infeiieure a 4 ou 
superieure a 30 X 10 6 /L) sont pejoratives, ainsi que les ano- 
malies cytogenetiques. La taille de la rate et le stade histolo- 
gique medullaire n’ont pas de valeur pronostique tandis que 
la myelemie, la blastose sanguine, la thrombopenie etle taux 
de CD 34 sont de valeur inconstante. 7 

De nombreux scores pronostiques ont ete etablis dans 
le but de guider les indications therapeutiques, au pre- 
mier rang desquels le score de Lille, etabli en fonction du 
taux d’hemoglobine, de la leucocytose ainsi que du caryo- 
type pour les faibles risques (tableau 2). 


Criteres du PYSG 

► Splenomegalie 

I Fibrose presente dans plus de 1 tiers de la surface 
de la biopsie osteomedullaire 

D Erythromyelemie 

► Absence d’augmentation de la masse globulaire 

► Absence de chromosome Philadelphie 

IHilltlHI PSVG : Polycythemia Vera Study Croup. 
D 'a pres la ref. 8. 


Score pronostique de Lille 


FACTEURS PRONOSTIQUES PEJORATIFS : 

Hb< 10g/dL 

GB < 4 ou > 30 X10 6 /L 

NOMBRE DE FACTEURS 

SCORE 

MEDIANE DE SURVIE 

(MOIS) 

0 

Faible 

93 

(caryotype : 
normal ■» 112 
anormal •* 50) 

1 

Intermediaire 

26 

2 

Eleve 

13 


iMiim'M D'apres la ref. 7. 

Hb : hemoglobine ; GB : globules blancs. 


TRAITEMENT 


Longtemps considere comme dangereux en raison de 
l’age et de la myelofibrose rendant la moelle osseuse plus 
sensible, le traitement est reste longtemps purement 
symptomatique (correction des eventuelles carences et 
surtout transfusions). 

De plus, aucune etude n’a demontre a ce jour d’amelio- 
ration de la survie avec le traitement, qu’il soit medical ou 
chirurgical, en dehors de Fallogreffe de moelle osseuse, 
seule therapeutique reellement curative. 

Les traitements classiques sont bien repertories, mais 
en l’absence de grandes series et de protocoles etablis, les 
decisions sont individuelles et tres dependantes de l’expe- 
rience de chaque centre. Actuellement, l’accord reste de 
ne traiter que les formes symptomatiques afin d’ameliorer 
la qualite de vie, meme si des essais de traitement plus 
precoce sont a letude. 

Les traitements conventionnels 

Ils sont palliatifs, visant a ameliorer la myeloprolifera- 
tion et (ou) les cytopenies. 11 

La chimiotherapie orale est surtout basee sur Fhy- 
droxyuree, a doses Hmitees (500 mg a 1 g/j), efficace sur 
les signes de proliferation (rate, leucocytes, plaquettes) 
dans la moitie des cas en quelques mois, avec une toxicite 
limitee et reversible. Le pipobroman, la mercaptopurine, 
voire le melphalan et la 2CDA sont plus rarement utilises. 

L’androgenotherapie, et notamment le danazoF a la 
dose de 600 a 800 mg/L, peut ameliorer les cytopenies 
(thrombopenie dans 50 a 70% des cas en moins de 
3 mois, anemie dans 30 a 40% des cas en 3 a 6 mois), avec 
une toxicite reduite et reversible. 

La corticotherapie, a la dose initiale de 0,5 a 1 
mg/kg/j est d’efficacite plus rapide (moins de 1 mois) sur 
les cytopenies (30 a 40 % des cas), mais s’accompagne 
souvent d’une corticodependance necessitant le maintien 
de petites doses ulterieures. 

La splenectomie est a envisager en cas de splenomega- 
lie massive, symptomatique, accompagnee de cytopenies 
severes (hypersplenisme), apres echec du traitement 
medical. La morbidite postoperatoire est importante, liee 
essentiellement a des complications thromboemboliques. 

La radiotherapie splenique palliative (a petites doses) 
peut etre utilisee lorsque la chirurgie est contre-indiquee, 
de meme que l’irradiation de certains foyers d’hemato- 
po'iese ectopique. 

La greffe de moelle osseuse (ou de cellules 
souches hematopoTetiques) 

Eallogrefie est le seul traitement curatif mais ne conceme 
qu’une minorite de patients, avec une survie a 5 ans de 47% et 
des difficultes de selection des patients. 12 Ijes conditionne- 
ments attenues semblent donner des resultats encourageants. 
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CONCLUSION 


y C'est le plus rare des syndromes myeloproliferatifs. 
y La splenomegalie, I'erythromyelemie et les hematies en 
larmes sont quasi constantes. 

;■ La biopsie medullaire est Indispensable au diagnostic. 

•) devolution, chronigue, est tres variable avec une mediane de 
survie de 40 a 60 mois. 
f Le traitement n'ameliore pas la survie. 
y Le suivi necessite une prise en charge hematologique 
specialist en raison de la complexite de la maladie. 


Cautogreffe, non curative, n’a pas donne de resultats 
probants. 

Les autres traitements 

L’interferon a (a doses moderees), au prix d’une tole- 
rance mediocre, a apporte des resultats tres variables, 
essentiellement sur les signes de proliferation et quelques 
rares reponses surl’anemie apres utilisation prolongee. 

Eerythropoietine (EPO) est parfois efficace sur l’ane- 
mie lorsque le taux circulant est inadapte. 

Le thalidomide est efficace sur les cytopenies (dans 30 
a 50 % des cas) dans un delai rapide (moins de 3 mois) 
avec un effet limite, voire deletere, sur les signes de proli- 
feration. La toxicite en est reduite par l’usage de faibles 
doses (50 a 100 mg/j). L’utilisation en association (corti- 
cotherapie, EPO . . .) semble pouvoir donner des resultats 
superieurs. 13 

De nombreux autres traitements (anagrelide, 
ciclosporine, cytarabine, imatinib. . .) sont decevants. 

La recherche est actuellement ciblee sur des traitements 
plus specifiques des mecanismes physiopathologiques. 


II est important de defmir des criteres precis de diagnos- 
tic, de pronostic et de traitement afin de decider du 
moment ideal pour traiter et esperer pouvoir enfin ame- 
liorer la survie de patients. ■ 


SUMMARY Myelofibrosis with myeloid metaplasia: 
diagnosis and treatment 

Myelofibrosis with myeloid metaplasia is the rarest 
myeloproliferative syndrom. Diagnosis is often easy in classical 
form, characterised by splenomegaly, leukoerythroblastic blood 
reaction and tear-drop erythrocytes on blood count and 
myelofibrosis on bone marrow biopsy. Evolution is highly variable 
with a median overal survival of 40 to 60 months and numerous 
prognostic factors especially anemia. No treatment has been 
demonstrated to improve survival (apart from allogenic bone 
marrow transplant). The rarity and the complexity of the disease 
are the most important difficulties for the definition of standardized 
diagnostic, prognostic and therapeutic criteria. 
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Diagnostic et traitement 
de la splenomegalie myeloTde 

La splenomegalie myeloTde est le plus rare des syndromes 
myeloproliferatifs. Dans sa forme classique, le diagnostic est le plus 
souvent facile devant I'association splenomegalie, erythromyelemie 
et hematies en larmes sur I'hemogramme, et myelofibrose a ia 
biopsie medullaire. Devolution est tres variable, avec une mediane 
de survie de 40 a 60 mois, et de nombreux facteurs pronostiques 
domines par I'anemie. Aucun traitement n'a pu demontrer a ce jour 
une amelioration de la survie (en dehors de I'allogreffe). La rarete 
et la complexite de la maladie constituent les principaux obstacles a 
la definition de criteres diagnostiques, pronostiques et 
therapeutiques standardises. 


Les auteurs n ’o?it pas declare de conflits d’interets. 


REFERENCES 


1. Ward HP, Block MH. The natural 

history of agnogenic myeloid 
metaplasia (AMM) and a critical 
evaluation of its relationship with 
the myeloproliferative syndrom. 
Medicine 1971;50: 357-420. 

2. Weinstein IM. Idiopathic 
myelofibrosis: historical review, 
diagnosis and management. Blood 
Rev 1991:5:98-104 . 

3. Dupriez B, Demory JL, Martyre MC, 

et a/. Metaplasie myeloTde primitive 
avec myelofibrose. Encycl Med Chir 
(Hematologie) 2001:13-011-B-60. 

4. Dupriez B, Demory JL. La 

splenomegalie myeloTde : mise a jour 
des criteres diagnostiques, des 
facteurs pronostiques et du traitement. 
Hematologie 2002:8:197-2003. 


5. Barosi G.Viarengo G, Pecci A, et at. 

Diagnostic and clinical relevance of 
the number of circulating CD 34 
positive cells in myelofibroses with 
myeloid metaplasia. Blood 
2001:98:3249-53. 

6. Bauermeister DE. Quantitation of 
bone marrrow reticulin-a normal 
range. Am J Clin Pathol 1971:56:24-31. 

7. Dupriez B, Morel P, Demory JL, et 
at. Prognostic factors in angiogenic 
myeloid metaplasia: a report on 195 
cases with a new scoring system. 
Blood 1996:88:1013-8. 

8. Lazio J. Myeloproliferative disorders 
(MPD): myelofibrosis, 
myelosclerosis, extramedullary 
hematopoiesis in undifferentiated MPD 
and hemorrhagic thrombocytemia. 
Sem Hematol 1975:12:409-32. 


9. Barosi G, Ambroseti A, Finelli C, 
etal. The Italian Consensus 
conference on diagnostic criteria 
for myelofibrosis with myeloid 
metaplasia. Br J Haematol 1999 ; 

104 :730-7. 

10. Steensma DP, Hanson CA, 
Letendre L, et al. Myelodysplasia 
with fibrosis: a distinct entity? Leuk 
Res 2001:25:829-38. 

11. Tefferi A. Myelofibrosis with 
myeloid metaplasia. N Engl J Med 
2000:342:1255-65. 

12. Guardiola P, Anderson JE, Bandini 

G, et al. Allogenic stem cell 
transplantation for agnogenic 
myeloid metaplasia. Blood 
1999:93:2831-8. 


13. Mesa RA, Steensma DP, Pardananl 

A, et al. A phase 2 trial of 
combinaison low-dose thalidomide 
and prednisone for the treatment of 
myelofibrosis with myeloid 
metaplasia . Blood 2003:101:2534-41. 


LA 8EVIIE DU PRATICIEU / 2005 : 55 


1685 



